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Points Forts a comprendre 


• Au cours de sa vie intra-uterine, le conceptus 
peut etre expose a differents agents susceptibles 
d’interferer avec son developpement. 

Toutefois, ils ne sont responsables que de 5 % 
des malformations congenitales observees 

(5 % attribuables aux anomalies chromosomiques, 
10 a 20 % aux maladies hereditaires, 

70 % indeterminees, pour un taux global 
de malformations de 2-3%). 

• II peut s’agir d’agents physiques (radiations), 
chimiques (medicaments, drogues) ou infectieux 
(virus, bacteries, parasites). La reaction 

de la grossesse a cette exposition depend 
essentiellement de l’age du developpement. 

Par convention, nous exprimerons Page 
gestationnel en semaines d’amenorrhee (SA) 
comme dans la pratique clinique (age gestationnel 
en SA = age de developpement + 2 semaines). 


Calendrier teratologique 


CALENDRIER TERATOLOGIQUE 



TOUT OU RIEN 


ANOMALIES MORPHOLOGIQUES 


ATTEINTES FONCTIONNELLES 
ET RETARD DE CROISSANCE 


Calendrier teratologique. 


dans leur phase « sensible » au moment de l’exposition. 
Cette phase « sensible » est definie comme la periode ou 
le developpement d’une ebauche d’organe est suscep- 
tible d’etre perturbe par un dommage exogene. Chez 
l’homme, les donnees relatives a ces phases «sensibles» 
ont ete etablies essentiellement a partir d’ etudes retros- 
pectives qui ont correle le moment de l’exposition et le 
type de malformation observe (fig. 1). 


Periode embryonnaire 

• Pendant le developpement precoce de la periode 
embryonnaire, qui correspond aux 5 premiers stades de 
Carnegie et aux 2 premieres semaines post-fecondation 
(2 a 4 SA - pour semaines d’amenorrhee - comprenant 
migration intratubaire, implantation et disque embryon- 
naire didermique), s’applique la loi du «tout ou rien»: 
soit la grossesse s’acheve par un avortement spontane, 
soit le dommage est compense integralement par les 
cellules encore pluripotentes. 

• Pendant le reste de !a periode embryonnaire, qui corres- 
pond aux stades 6 a 23 de Carnegie et s’etend du debut 
de la 3 e semaine post-fecondation au 60 e jour (5 a 10,5 
SA comprenant gastrulation, delimitation et organoge- 
nese), l’exposition peut n’avoir aucune influence ou 
causer un dommage qui peut etre letal ou conduire a des 
malformations typiques des organes qui se trouvaient 


Periode foetale 

Pendant la periode foetale, qui s’etend de 10,5 SA a l’ac- 
couchement, la formation des ebauches organiques est 
terminee si bien qu’aucun retentissement morphologique 
marque ne peut apparaitre. On assiste a des phenomenes 
de croissance, de maturation histologique et enzymatique. 
Une agression pourra se traduire par une atteinte de la 
croissance concemant tout l’organisme (retard de croissance 
intra-uterin de caractere harmonieux le plus souvent 
c’est-a-dire affectant a la fois le perimetre cranien, le 
poids et la taille) ou n’affectant qu’une partie de l’orga- 
nisme (par exemple le systeme nerveux central avec 
microcephalie, hydrocephalie, retard mental, problemes 
locomoteurs, ou des anomalies du developpement des 
organes genitaux). 11 peut s’y associer des anomalies 
fonctionnelles temporaires ou definitives voire une can- 
cerogenese a distance. 
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La teratologie est un domaine de l’embryologie experi- 
mentale qui s’ attache a expliquer les rapports de cause a 
effet dans l’apparition des malformations. Elle etudie 
notamment 1’ impact des medicaments. Le meilleur 
exemple de lien causal entre la prise d’un medicament et 
la survenue de malformations est donne par le thalidomide. 
Ce somnifere commercialise entre 1957 et 1962 sous le 
nom de Contergan induisait des amelies symetriques 
(absence de bras ou de jambes), des micromelies (extremites 
raccourcies), des phocomelies (rattachement direct des 
mains ou des pieds au tronc), des hypoplasies du radius 
mais aussi des microphtalmies, des anoties (absence 
d’oreille), des malformations cardiaques, urinaires et du 
canal stomato-intestinal. Suite a cet exemple tragique, la 
gravity potentielle des expositions in utero conduit a une 
surenchere d’inquietude chez les patients mais aussi parmi 
le corps medical. Pourtant, meme la plus dangereuse des 
expositions ne provoque j amais une atteinte dans 1 00 % des 
cas (maximum evalue a 20 ou 30%). Seules quelques 
rares situations peuvent justifier une interruption de grossesse. 
11 faut done eviter les propos alarmistes inconsideres. 

Irradiation et grossesse 

Les effets deleteres de type cancerigene induits par les 
radiations ionisantes a fortes doses ont ete rapidement 
constates chez les premiers utilisateurs de rayons X et de 
radioelements, qui les manipulaient sans precaution. Les 
risques de l’irradiation du conceptus sont d’emblee 
apparus comme preoccupants, car d’une part il s’agit 
d’un organisme en developpement dont la sensibilite 
aux radiations pourrait etre accrue, d’autre part l’irra- 
diation concerne le plus souvent l’ensemble du corps et 
non un volume limite contrairement a l’adulte sounds a 
un examen diagnostique. En fait, les craintes exprimees 
ou ressenties sont souvent dues a une ignorance ou une 
mauvaise interpretation des faits ayant conduit a etablir 
les regies de la radioprotection, celles-ci etant tres largement 
calculees dans le sens de la security. La dose delivree 
« in utero » s’ exprime en grays ou en sieverts (les 2 unites 
sont equivalentes pour les rayons X). Elle depend du 
type d’examen, de l’age gestationnel (l’uterus gagne 
l’etage abdominal a partir de 14 SA) et elle est dependante 
des appareils et des operateurs (tableau I). Elle peut 
varier d’un facteur 10 ou 20 voire plus. Une irradiation 
sur uterus gravide expose a 4 types de risques : defaut de 
nidation ; anomalies de developpement ; carcinogenese ; 
anomalies genetiques. 

Type de risques 
1. Defaut de nidation 

Pour les 2 semaines qui suivent la fecondation s’ applique 
la loi du «tout ou rien». En 1983, la Commission inter- 
nationale de protection radiologique (IRCP) a confirme 
que : «le risque pour 1’ enfant qui a ete irradie in utero 
durant les 4 semaines qui suivent les regies est vraisem- 


Tableau I 


Estimation de I’irradiation 
fcetale pour les principaux examens 
radiologiques 


Type d’examen 

Dose delivree au foetus 

Abdomen sans preparation 

10-15 mGy 

Thorax 

< 1 mGy 

Abdomen sans preparation 
+ thorax + crane 

5-20 mGy 

Sinus 

< 1 mGy 

Panoramique dentaire 

< 1 mGy 

Mammographie 

< 1 mGy 

Rachis dorso-lombaire 

5-40 mGy 

Rachis lombaire + bassin 

10-50 mGy 

Hysterographie 

10-20 mGy 

Urographie intraveineuse 

10-100 mGy 

Tomodensitometrie hepatique 

< 5 mGy 

Tomodensitometrie lombaire 

10-80 mGy 

Tomodensitometrie 

abdominopelvienne 

30-60 mGy 


blablement si faible qu’il n’y a pas besoin de limiter 
specialement les expositions durant ces 4 semaines ». 
Cela met fin a la classique « regie des 10 jours » qui 
imposait de ne pratiquer les examens radiographiques 
que pendant les 10 premiers jours du cycle done avant 
l’ovulation. Seule l’hysterosalpingographie reste un 
examen a pratiquer imperativement en premiere partie 
de cycle, essentiellement a cause du risque de fausse 
couche induit par le remplissage intra-uterin et non par 
le risque malformatif de l’irradiation. 

2. Anomalies du developpement 

Le pouvoir teratogene des radiations est lie a la dose 
absorbee [exprimee en grays (Gy)] et a la chronologie 
de l’irradiation par rapport a l’embryogenese. II s’agit 
essentiellement d’un effet deterministe, e’est-a-dire n’ap- 
paraissant qu’au-dela d’un certain seuil et non pas d’un 
effet stochastique (sans notion de seuil minimal). Le seuil 
retenu est de 10 a 20 cGy pour une exposition de la totality 
de l’embryon. Une meta-analyse de Mole propose meme 
une valeur seuil nettement superieure allant de 0,4 a 2 Gy. 
En fait, aucune malformation n’a ete formellement identi- 
fier dans l’espece humaine pour des doses faibles telles 
que celles utilisees en radiodiagnostic. Un retard de crois- 
sance peut survenir quel que soit le moment de l’irradiation. 
De 10 a 17 SA, un retard mental severe est possible au-dela 
de 12 cGy (probability de 5 %). Cet effet a ete constate 
chez les enfants exposes in utero aux radiations des 
bombes A d’Hiroshima et Nagasaki ( Life span study). II 
serait secondaire a l’arret de la proliferation des neurones 
et de leur migration vers le cortex. De 17 a 27 SA, un 
retard mental peut encore survenir mais la probability est 
plus faible et le seuil plus eleve (50 cGy). 
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3. Carcinogenese 

Le sujet reste controverse car les etudes menees chez les 
survivants japonais exposes in utero aux bombardements 
a l’arme atomique ne semblent pas confirmer 1’ augmen- 
tation du risque de leucemie, de cancer de l’enfance ou 
de cancer plus tardif. La prudence conduit a considerer 
ce risque mal evalue comme proportionnel a la dose. 

4. Anomalies genetiques 

Le risque d’effets genetiques chez l’homme serait faible 
et la dose limite de 10 cGy parait offrir une securite 
sutfisante pour eviter le retentissement sur le developpement 
du foetus, de l’enfant, de l’adulte puis sur sa descendance. 

Conduite a tenir 

Le principe selon lequel il vaut mieux eviter toute irra- 
diation chez la femme enceinte reste valable. Deux 
situations sont a distinguer : 

1. Grossesse connue 

L’ indication d’une exploration radiographique doit etre 
inurement reflechie en essayant de recourir d’abord a 
des examens non irradiants tels que l’echographie et en 
evaluant precisement l’interet de l’examen. Toute explo- 
ration non urgente ou sans influence sur la conduite thera- 
peutique doit etre reportee. En revanche, aucune contre- 
indication formelle ne doit etre opposee a une patiente 
enceinte dont l’etat de sante est menace. Ce d’autant 
que F irradiation induite par la plupart des explorations 
reste nettement en dega des seuils a risque. De plus, le 
radiologue, informe de la grossesse protege F abdomen 
de la patiente avec un tablier de plomb chaque fois que 
Fexploration ne porte pas sur l’etage abdominal. Si l’ir- 
radiation du pelvis est indispensable, il limite le nombre 
de cliches et optimise les constantes radiologiques pour 
reduire la dose absorbee par l’enfant in utero (ecrans et 
films rapides, kilovoltage eleve, milli-amperage faible, 
collimation etroite du faisceau). 

2. Grossesse meconnue lors d’un examen 

Le premier element est d’obtenir une datation precise de 
la grossesse par echographie. La mesure de la longueur 
cranio-caudale avant 14 SA permet cette datation avec une 
erreur de l’ordre de ± 3 jours. Si Fexamen radiologique 
a eu lieu avant 4 SA, il n’y a aucun risque. Au-dela de 4 SA, 
le risque existe mais il faut eviter les propos alarmistes 
puisqu’il est rare qu’un examen radiologique atteigne 
les seuils critiques d’ irradiation (tableau I) ! 11 est impe- 
ratif de prendre Favis d’un expert qui etablit une fiche 
d’irradiation mentionnant le nombre de cliches, les 
constantes radiologiques, le type de support utilise 
(numerique, ecrans, films). Cette fiche est adressee a un 
laboratoire de physique hospitalier apte a determiner la 
dose absorbee. Ce n’est qu’au-dela de 20 cGy qu’une 
interruption de grossesse pour motif medical (IMG) 
peut etre proposee. Dans la mesure ou il ne s’agit que de 
Festimation d’un risque dont les arguments scientifiques 
restent discutables et non pas d’un diagnostic de certitude, 


cette proposition d’lMG doit etre prudente, et c’est bien 
sur le couple concerne qui fait son choix apres avoir 
regu une information loyale et intelligible. 

Alcool et grossesse 

En 1981, l’enquete nationale sur les naissances revelait 
que 2,5 % des femmes enceintes avaient une consommation 
de 3 verres ou plus d’alcool par jour. Ces chiffres etaient 
sans doute sous-estimes compte tenu des difficultes de 
Finterrogatoire dans ce contexte d’addiction. Certaines 
etudes rapportent d’ailleurs jusqu’a 7 % de consommatrices 
regulieres. Les femmes enceintes consommant au moins 
3 verres de boissons alcoolisees par jour se caracterisent 
par un age et une parite plus eleves. Leur appartenance 
aux groupes sociaux defavorises (femmes celibataires, 
sans activite professionnelle, de bas niveau socio-econo- 
mique et culturel) est moins marquee que dans les 
decennies anterieures. 

L’alcoolemie foetale est sensiblement identique a celle 
de sa mere. Elle expose le foetus a un retentissement 
dont les diverses expressions sont regroupees sous le 
terme de syndrome d’alcoolisme foetal. Celui-ci survient 
essentiellement chez la population de femmes dont la 
consommation d’alcool est elevee. Les donnees de la 
litterature ne font pas apparaltre de difference entre les 
abstinentes et les « petites buveuses » avec des consom- 
mations de 1 a 2 verres par jour. 

Le syndrome d’alcoolisme foetal est la consequence 
d’une action teratogene de F ethanol et de son principal 
metabolite F acetaldehyde au cours du premier trimestre 
mais aussi tout au long de la gestation. L’ alcool a un effet 
direct sur la cellule, alfectant la division, la croissance et la 
migration cellulaire. Des effets indirects tels que la mal- 
nutrition maternelle ou la reduction de la capacite pla- 
centaire a transporter les nutriments sont egalement 
impliques avec un possible effet dose. Il semblerait que 
l’alcool favorise les avortements spontanes mais les 
resultats de differentes etudes apparaissent contradictoires. 
Les anomalies du syndrome d’alcoolisme foetal sont 
detectables en partie des la periode antenatale, a la naissance 
ou dans la petite enfance. 

Consequences cliniques 

Les anomalies du syndrome d’alcoolisme foetal associent 
les points suivants. 

• un retard de croissance pre- et postnatal harmonieux 
peut conduire au nanisme. L’alcool est la cause la plus 
frequente de nanisme «essentiel» c’est-a-dire sans 
atteinte organique, metabolique ni hormonale ; 

• des anomalies craniofaciales caracteristiques (fig. 2) : 
microcephalie, retrecissement des fentes palpebrales 
en largeur et en hauteur (aspect en lunettes d’esquimau), 
ecrasement de la racine du nez avec angle frontonasal 
tres ferme (jusqu’a 90°) et retroussement de l’extremite 
nasale, philtrum allonge, bombe en verre de montre et 
sans relief, hypoplasie de la mandibule avec menton 
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petit, etroit et retrognathisme. D’autres particularites 
non specifiques sont retrouvees plus frequemment 
dans ce contexte : l’epicanthus ou 3 e paupiere, l’hyper- 
telorisme (ecartement excessif des 2 orbites), l’obliquite 
antimongoloi'de des paupieres, les sourcils en accent 
circonflexe avec augmentation de la distance sourcil- 
iris, voire l’hirsutisme frontal. Cet aspect du visage 
persiste tout au long de l’enfance avant de se modifier 
a F adolescence. II permet un diagnostic retrospectif 
d’alcoolisme prenatal ; 

• des anomalies malformatives telles que les fentes 
labio-palatines, les defauts de fermeture du tube neural 
(spina bifida), les atteintes du systeme genito-urinaire 
(hypospadias), certaines malformations cardiaques 
[communication interventriculaire (CIV), transposition 
des gros vaisseaux], les atteintes de l’appareil osteo- 
articulaire et musculaire (luxation de hanches, scolioses, 
deformations des doigts, synostose radio-cubitale) et 
les angiomes multiples qui se manifestent quelques 
jours apres la naissance ; 

• une atteinte du systeme nerveux central associee a 
des troubles du comportement caracterises par un etat 
d’abattement et de torpeur du nouveau-ne. En 
quelques heures survient un syndrome de manque 
marque par une agitation importante, des tremulations 
de membres, des troubles du sommeil et des manifes- 
tations d’angoisse. Les convulsions ne sont pas excep- 
tionnelles. Cet etat dure tout au plus quelques jours. 
Par la suite, le nouveau-ne presente une habituation 
trop lente (reactions repetees aux stimuli visuels et 
auditifs), une asymetrie dans les mouvements de la 
tete, des tremulations lorsqu’il porte la main au visage, 
une tendance a conserver les yeux ouverts trop long- 
temps et un reflexe de succion pauvre et peu efficace. 
Un deficit intellectuel est frequent, persistant avec 
Page. Une diminution du quotient intellectuel de 5 a 
7 points en moyenne a ete observee ce qui conduit a 
une proportion 2 a 3 fois plus elevee d’enfants ay ant 
un quotient intellectuel inferieur a 80. 

Conduite a tenir 

La prevention du syndrome d’alcoolisme foetal repose 

sur l’abstinence de toute consommation excessive d’alcool 

pendant la grossesse. Meme si l’existence de periodes 


particulierement critiques reste discutee, de meme que la 
valeur des doses-seuil, il est maintenant bien etabli que la 
consommation maximale admissible se situe en dessous 
de 2 a 3 verres par jour. Les objectifs prioritaires sont 
1’ information de la population generale pour eviter la 
consommation d’alcool durant la grossesse et [’identifica- 
tion des patientes a consommation excessive. Plusieurs 
actions menees dans le cadre de la surveillance prenatale 
montrent que cette identification est possible et qu’une 
proportion importante de ces femmes accepte de reduire 
sa consommation apres une information adaptee et a 
1’aide d’un soutien personnalise. La prevention primaire 
doit s’attacher a 3 messages : 

- la consommation de boissons alcoolisees en faibles 
quantites peut etre dangereuse ; 

- 1’ arret de la consommation doit intervenir avant la 
fecondation car l’embryon est rapidement vulnerable ; 

- le tabagisme est un facteur de risque surajoute. 

La prevention secondaire consiste a depister le plus tot 
possible les patientes buveuses par l’interrogatoire, les 
autoquestionnaires et d’eventuelles explorations biolo- 
giques. La prevention tertiaire repose sur le diagnostic 
precoce du syndrome d’alcoolisme foetal (aspect du 
visage, grilles d’aide au diagnostic de Loser), idealement 
des la periode antenatale pour tenter d’en limiter l’impact 
et mettre en oeuvre un suivi pediatrique apte a identifier 
au plus tot les eventuels handicaps moteurs, cognitifs et 
sensoriels qu’il faut prendre en charge rapidement. 

Tabac et grossesse 

Epidemiologie 

Au cours des annees 1970 et 1980, les enquetes nationales 
ont revele une augmentation progressive de la proportion 
de femmes enceintes fumeuses. De 10% en 1972, elles 
ont atteint pres de 20 % au milieu des annees 1980. Elles 
sont plus souvent primipares, non mariees, plus jeunes 
et d’un niveau socioprofessionnel plus modeste ; mais ces 
differences sont discretes. C’est en 1957 qu’a ete publiee 
la premiere etude epidemiologique demontrant une 
association entre l’usage du tabac pendant la grossesse 
et le petit poids de l’enfant a la naissance. En fait, le role 
nefaste du tabac s’exerce des la fecondation puisque la 
fertilite des fumeuses serait abaissee. Les mecanismes 
invoques sont multiples : effets sur le cycle menstruel et 
le statut hormonal, effet direct sur les ovocytes, modifica- 
tions des fonctions tubaires et du transport embryonnaire, 
modifications embryonnaires avant ou lors de la nidation. 
L’elevation du risque de fausse couche spontanee ne 
surviendrait que chez les grandes fumeuses. En revanche, 
plusieurs etudes ont montre une association entre tabac 
et grossesse extra-uterine avec une relation dose-effet. 

Consequences cliniques 

Le fait le plus marquant est l’association bien documentee 
entre tabagisme et retard de croissance intra-uterin. Les 
donnees recueillies en France montrent que le poids de 
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naissance est plus faible de 200 g en moyenne chez les 
enfants de fumeuses par rapport aux enfants des non- 
fumeuses. Le poids de naissance moyen est meme d’autant 
plus faible et la frequence du retard de croissance d’au- 
tant plus elevee que les femmes fument davantage. Ce 
retard de croissance s’explique par une action toxique 
directe des composants de la fumee de tabac ainsi 
qu’une hypoxie foetale due au monoxyde de carbone et a 
Taction vasoconstrictrice de la nicotine. Les fumeuses 
ont un risque accru d’hematome retroplacentaire et de 
placenta prasvia. Le risque de mort subite du nourrisson 
est egalement plus eleve et les enfants presentent plus 
souvent des troubles respiratoires aigus ou chroniques 
avec une fonction pulmonaire reduite. Le tabagisme 
passif lie a 1’ intoxication du conjoint et de l’environne- 
ment familial ou professionnel semble avoir sur le foetus 
des effets similaires a ceux observes chez les fumeuses 
mais quantitativement plus reduits. En revanche, le taba- 
gisme n’induit pas d’elevation evidente de la mortality 
perinatale et aucune etude n’a pu etablir de risque terato- 
gene ni d’ augmentation de risque de cancer de l’enfant 
directement lie a l’exposition au tabac in utero. II ne 
semble pas y avoir d’effet nefaste sur le developpement 
intellectuel. 

Conduite a tenir 

La prevention des risques foetaux lies au tabac repose 
essentiellement sur 1’ interruption de l’intoxication par la 
future mere. II a ete montre que les fumeuses habituelles 
qui interrompent leur intoxication des le debut de la 
grossesse donnent naissance a des enfants de poids com- 
parable a ceux des non-fumeuses. Les interventions 
anti-tabagiques sont done au premier plan et doivent 
idealement s’adresser a la patiente et a tout son entourage. 
Le recours a des structures specialises dans le sevrage 
tabagique doit etre largement propose. On evalue a 40 % 
la proportion de fumeuses qui interrompent 1’ intoxication 
lorsqu’elles ont connaissance de leur grossesse. Cette 
interruption semble facilitee si le conjoint suit la meme 
demarche. En revanche, parmi les femmes enceintes 
fumeuses, environ 25 % ne parviennent pas a reduire 
leur consommation en dessous de 10 cigarettes/j. Les 
particularity du sevrage tabagique de la femme enceinte 
reposent sur : la necessite d’un arret definitif dans un 
delai bref ; l’absence de recours a des substances poten- 
tiellement teratogenes en limitant les comportements de 
remplacement potentiellement dangereux ; la limitation 
du sentiment de culpabilite susceptible de nuire a l’eta- 
blissement de la relation mere-enfant. 


Toxicomanie et grossesse 

Epidemiologie 

L’ incidence de la toxicomanie chez la femme enceinte 
n’est pas connue en France. Toutefois, on estime que le 
tiers des consommateurs de drogues illicites sont des 


femmes et le plus souvent en age de procreer. II faut dire 
que la majorite d’entre elles ne se soumettent pas au 
suivi prenatal ou dissimulent leur toxicomanie ce qui 
complique le recensement. Meme lorsqu’elle est soup- 
qonnee par le corps medical, l’intoxication reste niee par 
la moitie des patientes concernees. Aux Etats-Unis, des 
enquetes ont evalue a 4,5 % la proportion des nouveau-nes 
exposes a la cocaine, a 3 % ceux exposes aux opiaces et 
17 % a la marijuana. Le plus souvent, la gravite de l’in- 
toxication est renforcee par une polytoxicomanie associant 
un « cocktail » de drogues et un alcoolisme. 

Mode d’action des toxiques 

La plupart des substances traversent facilement la bar- 
riere hematoplacentaire et gagnent la circulation foetale. 
Elies ont alors des effets directs sur le foetus, soit par 
leur action vasoconstrictive sur la circulation foetale, soit 
par leurs proprietes pharmacologiques agissant sur les 
neurotransmetteurs et les neuropeptides du systeme 
nerveux. Ces effets vasculaires directs, surtout apres 
intoxication a la cocaine, seraient responsables d’un 
retard de croissance intra-uterin harmonieux et d’une 
augmentation des malformations par destruction secon- 
daire ( disruption-defects ou fetal vascular disruption 
des Anglo- Americains). Elles portent sur le systeme 
nerveux central, le coeur, l’appareil genito-urinaire 
(hydronephrose, hypospadias, obstruction uretrale), le 
tractus digestif (atresie ileale, infarctus mesenterique) 
ou les membres (amputation). De plus, la population 
toxicomane concentre d’autres facteurs de complications 
obstetricales : malnutrition, alteration de l’etat general, 
complications infectieuses type hepatites B, C ou virus 
de l’immuodeficience humaine avec leur risque de 
transmission materno-foetale, troubles psychiatriques 
(depression, anxiete chronique, episodes psychotiques), 
problemes sociaux (prostitution, marginalisation). Ces 
mauvaises conditions conduisent a un taux de prematurite 
plus eleve (18 a 25 % chez les consommatrices d’opiaces 
contre 5 a 7 % dans la population generate). 

Consequences cliniques 

Chez le nouveau-ne, l’exposition in utero se revele par 
un syndrome de sevrage particulierement marque en cas 
d’ intoxication opiacee. 11 apparait dans les 24 a 48 h 
voire un peu plus tardivement en fonction de la demi-vie 
du produit (8-15 j avec la methadone). L’ irritabilite est le 
symptome le plus frequent. Des stimulus mineurs induisent 
des tremulations et une agitation avec une impression 
d’inconfort et de malaise. Le cri est frequent, aigu, 
parfois perqant et entrecoupe de geignements. II existe 
une hypertonie musculaire. Les tremulations sont 
constantes et ne doivent pas etre confondues avec des 
convulsions (les mouvements n’ont pas de caractere 
clonique et sont arretes lorsque Ton maintient les extre- 
mites). Toutefois tous les types de convulsions peuvent 
egalement s’observer, notamment apres la prise de 
methadone. L’envie de sucer est frenetique avec les 
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mains, les poings, les doigts dans la bouche. Pourtant 
cede succion est desordonnee conduisant a des difficultes 
alimentaires. Les regurgitations et vomissements sont 
frequents et exposent au risque de deshydratation. II 
existe souvent une tachypnee voire des signes de dys- 
fonctionnement du systeme nerveux autonome et de la 
fievre. Les troubles du sommeil sont importants avec des 
difficultes d’endormissement et des periodes de som- 
meil courtes (parfois moins de 1 h apres le repas). 

A plus long terme, le devenir de l’enfant est tres dependant 
de l’environnement souvent defavorable. Les negligences 
et mauvais traitements sont frequents. On observe regu- 
lierement des troubles du comportement de l’enfant 
avec impulsivite, des troubles emotionnels avec inhibition 
et difficultes de communication. Cela conduit a des 
retards de langage a Page prescolaire et a des difficultes 
de concentration et d’apprentissage a Page scolaire. 

Les effets specifiques de chaque drogue sont difficiles 
a individualiser compte tenu de la frequence de la 
polytoxicomanie. Le tableau 11 regroupe leurs princi- 
paux effets. 

Tableau II 


Principaux risques fcetaux des drogues 



RCIU 

Malformation 

Prematurite 

Sevrage 

Marijuana 

Opiaces 

possible 

non 

possible 

non 

Cocaine 

oui 

non 

oui 

(18-25 %) 

oui 

(severe +++) 

Amphetamines 

oui 

oui 

(10 %) 

oui 

(jusqu’a 50 %) 

oui 

(modere) 

RCIU : retard de 

oui 

croissance intra 

oui 

uterin. 

oui 

oui 

(modere) 


Conduite a tenir 

Les problemes poses par la toxicomanie chez la femme 
enceinte sont a la fois medicaux, psychosociaux et edu- 
cates. II s’agit toujours de grossesses a haut risque dont 
la prise en charge est indispensable, car plusieurs etudes 
ont prouve qu’une prise en charge adaptee en ameliorait 
le pronostic. La prevention primaire consiste a eviter la 
survenue d’une grossesse tant que la patiente n’est pas 
sevree de son intoxication. Ce role d’information sur 


les risques encourus doit etre joue par les differents 
acteurs de la prise en charge des patientes toxicomanes. 
Toutefois cette population se caracterise par son indisci- 
pline, et l’observance de la contraception est souvent 
fantaisiste. 

1. Recommandations au cours de la grossesse 

Lorsque la grossesse survient, les recommandations 
suivantes sont de rigueur. 

• La toxicomanie doit etre reconnue par I’equipe obste- 
tricale a l’aide d’un interrogatoire adapte. Devant une 
forte suspicion, une enquete toxicologique peut etre 
menee a partir des urines d’autant que les metabolites de 
certaines drogues sont excretes de maniere prolongee 
(jusqu’a une a deux semaines apres la consommation de 
marijuana par exemple). 

• Un bilan medical des differentes complications 
notamment infectieuses doit etre effectue pour permettre 
une prise en charge specifique. 

• La collaboration avec une equipe specialisee dans la 
prise en charge des conduites addictives doit permettre 
un accompagnement en vue du sevrage ou d’un traitement 
de substitution a la methadone en cas d’intoxication 
aux opiaces. 

• Une prise en charge psychosociale est indispensable 
pour lutter contre la marginalisation et preparer l’accueil 
du nouveau-ne sur le plan affectif et materiel. 

2. Recommandations apres la naissance 

Apres la naissance, l’allaitement est classiquement 
contre-indique puisque la plupart des drogues passent 
dans le lait matemel. L’ importance du syndrome de sevrage 
est evaluee. Si le score de Finnegan (tableau III) est supe- 
rieur ou egal a 8 sur 3 evaluations successives, le traite- 
ment est instaure. Pour le sevrage aux opiaces, il s’agit 
de l’Elixir paregorique en solute alcoolique a la dose de 
0,08 a 0,2 mg de morphine equivalent toutes les 3 a 4 h 
au moment des tetees jusqu’a ce que les symptomes 
soient controles (10 gouttes soit 0,25 mL = 0,1 mg de 
morphine). Plusieurs jours sont necessaires pour obtenir 
la dose efficace puis la posologie est progressivement 
diminuee. La reapparition du syndrome doit conduire a 
retablir la posologie anterieure. Le traitement dure le 
plus souvent de 4 a 6 semaines et tres rarement moins de 
1 semaine. Le sulfate de morphine peut etre utilise a la 
dose de 0,05 a 0, 1 mg/kg toutes les 4 h par voie intra- 
musculaire ou a la dose de 20 pg/kg/h par voie intra- 
veineuse. Le Valium et le Largactil ne sont plus recom- 
mandes. Si F intoxication aux opiaces s’associe a une 
prise d’alcool ou d’autres drogues, on fait appel au 
Gardenal a la dose de 10 mg/kg en intramusculaire puis 
a une dose d’entretien de 5 mg/kg/j en 1 seule prise. Le 
contact de la mere avec son enfant est encourage en la 
faisant participer aux soins du nouveau-ne. Un signale- 
ment aux autorites sanitaires est pratique avant la sortie 
de l’etablissement hospitalier pour permettre la poursuite 
du suivi de F enfant et de sa mere. Une attention particu- 
liere est attachee au depistage des retards de developpement, 
mauvais traitements et negligences. 
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Tableau III 

Score de Finnegan 

Signes et symptomes Note 

Anomalies du systeme nerveux central 


Cri aigu 

□ frequent 2 

□ continu 3 

Sommeil (apres le repas) 

□ (-) de 1 heure 3 

□ (-) de 2 heures 2 

□ (-) de 3 heures 1 

Mores spontanes 

□ frequents 2 

□ tres frequents 3 

Tremule lors des manipulations 

□ un peu 1 

□ beaucoup 2 

Tremule spontanement 

□ un peu 3 

□ beaucoup 4 

Hypertonie globale 2 

Lesions de frottement localisation 1 

Myocionies 3 

Convulsions generalises 5 

Anomalies metaboliques vasomotrices et respiratoires 

Sueurs 1 

Baillements frequents 3-4 fois de suite 1 

Temperature 

□ 37,2 a 38,4 °C 1 

□ 38,5 °C et plus 2 

Marbrures 1 

Ecoulement nasal 2 

Eternuements (+ de 3-4 de suite) 1 

Battements des ailes du nez 2 

Rythme respiratoire 

□ + de 60/min 1 

□ + de 60 et retractions 2 

Difficulty digestives 

Succion excessive 1 

Tetees lentes 2 

Regurgitations 2 

Vomissements en jets 3 

Selles 

□ grumeleuses 2 

□ liquides 3 

Total 

Nom de l ’observateur 


D'apre s Obstetrique, Papiemik et al, Mededne/Sdence s, Flammarion, 1 995. 


Medicaments et grossesse 

Les risques de retentissement sur l’enfant a naitre 
dependent a la fois de la molecule utilisee, de sa posologie 
ainsi que de la periode d’ exposition et de sa duree. Or, la 
grossesse modifie toutes les etapes de la pharmacocinetique. 
La duree de la vidange gastrique augmente alors que la 
mobilite intestinale diminue. II en resulte un retentisse- 
ment sur l’absorption digestive des medicaments. 
L’augmentation de la volemie et du volume aqueux 
extracellulaire (40 a 50% a terme) majore le volume de 
distribution. Le metabolisme hepatique est peu modifie 
tandis que la filtration glomerulaire est tres augmentee. 
Ces facteurs contribuent a diminuer la concentration 
serique des medicaments. La plupart ont une demi-vie 
augmentee tandis que d’autres ont au contraire une 
diminution de leur demi-vie par exces d’excretion renale 
(ampicilline, digoxine, lithium...). La diffusion des 
medicaments a travers le placenta est essentiellement 
une diffusion passive, suivant le gradient de concentra- 
tion entre les compartiments maternel et fetal, en fonction 
des caracteres physicochimiques des molecules (pH, 
liposolubilite, poids moleculaire, concentrations des 
proteines plasmatiques, activites enzymatiques propres 
du placenta). Plus rarement, le transfert de certaines 
substances depend d’une diffusion facilitee voire d’un 
transport actif. A V exception des molecules de poids 
moleculaire eleve comme l’insuline ou l’heparine, la 
grande majorite des medicaments absorbes par la mere 
vont gagner la circulation fetale. Apres le passage pla- 
centaire, la distribution fetale d’un medicament est 
influencee par les particularites de la circulation fetale. 
Le flux veineux ombilical evite le foie en empruntant le 
canal d’Arantius qui rejoint directement la veine cave 
inferieure. Les differentes activites enzymatiques se 
mettent en place progressivement mais restent limitees 
(glycuroconjugaison presque nulle jusqu’au terme). 
L’elimination renale permet une excretion de catabolites 
dans le liquide amniotique. Or celui-ci est en permanence 
inhale et degluti par le fetus ce qui conduit a une reab- 
sorption. Ainsi le principal organe d’epuration est l’orga- 
nisme maternel par L intermediate du placenta. 
Jusqu’au 12 e j postconceptionnel, le risque d’un reten- 
tissement est negligeable conformement a la loi du 
«tout ou rien». Les risques d’atteinte morphologique 
sont les plus importants lors de la periode qui s’etend du 
13 e au 60 e j postconceptionnel (periode embryonnaire). 
II est alors possible que ni la patiente ni son medecin 
n’ait connaissance de la grossesse alors que le risque est 
maximal. Plus tardivement, une agression ne se traduit 
plus par une malformation mais par une atteinte de la 
croissance, par des anomalies fonctionnelles temporaires 
ou definitives ou par une cancerogenese a distance. Ces 
interactions medicament-fetus peuvent etre difficiles a 
mettre en evidence a la naissance et leur gravite peut ne 
se reveler qu’apres plusieurs mois (retard de developpement 
psychomoteur) ou plusieurs annees (effets carcinogenes). 
La toxicite du medicament peut egalement s’exercer sur 
le nouveau-ne. Prive de l’« organe epurateur maternel », 
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la demi-vie d’elimination est en general beaucoup plus 
longue que chez 1’ enfant ou I' ad like. On estime en pratique 
qu’elle est 2 a 4 fois plus longue, voire plus si l’enfant 
est premature. Puisque 5 demi-vies sont necessaires 
pour eliminer 96% d’une substance, un nouveau-ne 
peut rester impregne pendant des jours, voire des 
semaines apres sa naissance. 

Etudes de teratogenese 

Des etudes de teratogenese avec 3 niveaux de doses dans 
2 especes animales dont une « non-rongeur » sont obliga- 
toires pour tout medicament. L’absence d’effet teratogene 
chez l’animal est rassurante car on ne connait pas de 
substance malformative chez l’homme qui ne le soit pas 


aussi chez l’animal. Toutefois cette constatation sera 
peut-etre, un jour, prise en defaut. De meme, si la terato- 
genicite est habituellement partagee par toute une classe 
pharmacologique, il n’est pas exclu qu’une classe reputee 
non teratogene s’enrichisse d’un nouveau medicament 
teratogene. 

1. Groupes de medicaments 

On distingue 3 groupes de medicaments selon leur pouvoir 
teratogene : 

• ceux dont la teratogenicite est certaine, que leur pouvoir 
teratogene soit puissant (tableau IV), c’est-a-dire avec une 
frequence elevee de malformation en cas d’exposition 
in utero (thalidomide, derives de la vitamine A), ou plus 
faible (anti-epileptiques, antivitamine K) [tableau V] ; 


Tableau IV 



Medicaments a risque 

teratogene eleve 

Medicaments 

Malformations les plus frequentes 

Conduite a tenir 

Thalidomide 

Thalidomide 

Squelette (membres) 

Cceur 

Contre-indication absolue pendant la grossesse 

Roaccutane (isotretinoi'ne) 

Systeme nerveux central 

Oreille externe 

Cceur 

Exposition en debut de grossesse : 
discussion d’ interruption de grossesse 

Soriatane (acitretine) 

Squelette 

Femme en age de procreer : 

- prescription et surveillance particuliere (v. Vidal) 

- contraception rigoureuse pendant toute la duree 
du traitement puis pendant 1 mois apres arret 
du Roaccutane et 2 ans apres arret du Soriatane 


D' apres La Pratique du Diagnostic Prenatal, Body et al. Editions Masson, 2001. 


Tableau V 


Medicaments a risque teratogene faible 

Medicaments 

Malformations les plus frequentes 

Conduite a tenir 

Anticancereux 

Variables selon les medicaments 

A discuter au cas par cas 

Lithium 

Cceur ^ 5 % (communication 
interventriculaire, communication 
interauriculaire) 

Maladie d'Ebstein (< 0,1 %) 

Echographie cardiaque foetale 3= 18 semaines d’amenorrhee 

Depakine 

(valproate de sodium) 
Tegretol (carbamazepine) 

Anomalie de fermeture du tube neural 
(myelomeningocele, spina bifida), 2 % 
Anomalie de fermeture du tube neural 

Acide folinique (4 mg/j) 2 mois avant la conception 
et 1 mois apres 

Echographie axee sur le tube neural 

Dosaae : mere : alDhafcetoDroteine 

liquide amniotique : a-fcetoproteine, acetylcholinesterase 

Di-Hydan (phenytoine) 

Cranio-faciale, phalanges, 
fetal hydantoin syndrom (1,5 %) 

Echographie axee sur les organes cibles 

AVK (antivitamine K) 

Os du nez (hypoplasie ou absence) 
Phalanges (hypoplasie) 

Ponctuation des epiphyses 

Perte embryonnaire ou foetale 

Deconseille chez la femme enceinte 

Relayes par heparine 

Echographie du massif facial, squelette, cerveau 

Danatrol (danazol) 

Masculinisation du foetus feminin 

Diagnostic prenatal de sexe 


D' apres La Pratique du Diagnostic Prenatal, Body et al. Editions Masson, 2001. 
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• ceux dont la teratogenicite est exclue (paracetamol, 
amoxicilline. . ; 

• ceux pour lesquels les informations sont limitees car 
juges non ou peu teratogenes chez l’animal mais souf- 
frant d’un manque d’etude et de recul dans l’espece 
humaine (la majorite des cas). 

2. Precision de risque 

Le dictionnaire Vidal contient une rubrique specifique 
« grossesse et allaitement » precisant le risque teratogene 


pour chaque medicament. Souvent le manque d’ infor- 
mations disponibles fait preconiser la prudence voire 
1’ abstention de prescription meme si la pratique clinique 
semble l’autoriser. II est possible qu’une meme substance 
soit contre-indiquee lorsque la grossesse est connue sans 
pour autant evoquer une interruption de grossesse si le 
meme produit a ete pris au cours d’une grossesse ignoree. 
Independamment du risque teratogene, certains medica- 
ments peuvent exposer le foetus ou le nouveau-ne a des 
complications non malformatives (tableau VI). 


Tableau VI 


Principaux medicaments non teratogenes a risque fcetal/neonatal 


Medicaments 

Risque pour le nouveau-ne 

Conduite a tenir 

AINS (anti-inflammatoires 
non steroi'diens) 

Fermeture du canal arteriel : mort in utero, 
insuffisance cardiaque droite, 
hypertension arterielle pulmonaire 
Oligo-amnios, toxicite renale 

Hemorragie 

Contre-indication a partir du 6 e mois 

Prevention de l’automedication 

IEC (inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion) 

Toxicite renale 

Quelques cas d’anomalie d’ossification 
des os du crane 

Contre-indication pendant la grossesse 

Relais le plus tot possible par un autre 
antihypertenseur 

Antiepileptiques 

Inducteurs enzymatiques : 

- Gardenal (phenobarbital) 

- Tegretol (carbamazepine) 

- Di-Hydan (phenytoine) 

Syndrome hemorragique precoce 
(deficit en vitamine K) 

Anomalie phosphocalcique 
(deficit en vitamine D) 

Sedation, difficultes de succion, hypotonie 
(surtout avec phenobarbital) 

Mere : vit. K1 : 10 a 20 me/i pendant les 15 i 
precedant l’accouchement ; vit. D2 : 1 000 U/j 
pendant le dernier trimestre 

Nouveau-ne : vitamine K1 : 0.5 a 1 ms IM ou IV 

Depakine (acide valproique) 

Thrombopenie, diminution de Tagregation 
plaquettaire et des facteurs de coagulation 

Mere : dosase des plaquettes. fibrinoeene. 

TCA avant Taccouchement. 

Eviter un accouchement traumatique 

Nouveau-ne : dosase des plaquettes. 
fibrinogene, TCA 

Inducteur enzymatique 
Rifadine (rifampicine) 

Syndrome hemorragique precoce 
(deficit en vitamine K) 

Mere : vitamine K1 : 10 a 20 ms/i pendant 
les 15 j precedant l’accouchement 

Nouveau-ne : vitamine K1 : 0.5 a 1 ms IM ou IV 

Neuroleptiques 

Impregnation atropinique (tachycardie, 
retention urinaire, hyperexcitabilite, 
distension abdominale) 

Syndrome extrapyramidal 

Favoriser la monotherapie et la reduction 
progressives des doses pendant les 2 derniers 
mois + soutien psychotherapique 

Nouveau-ne : surveillance neurolosique 
et digestive 

Antidepresseurs 

imipraminiques 

Impregnation atropinique 

Detresse respiratoire 

Nouveau-ne : accueil par pediatre 

Antidepresseurs IRS 
(inhibiteur de la recapture 
de la serotonine 

Detresse respiratoire 

Hyperexcitabilite 

Nouveau-ne : accueil car pediatre 

Benzodiazepines 

Impregnation (apnee, trouble de la succion, 
somnolence) durant plusieurs jours 

Rarement sevrages 

Preferer Seresta (oxazepam) 
a demi-vie intermediaire 

Nouveau-ne : accueil par pediatre 
et surveillance en neonatologie 

P-bloquants 

Hypoglycemie 

Bradycardie, insuffisance cardiaque 

Nouveau-ne : accueil par equipe pediatrique 
et surveillance en neonatalogie (glycemie, 
pression arterielle, frequence cardiaque, 
frequence respiratoire) 


D'apres La Pratique du Diagnostic Prenatal, Body et al. Editions Masson, 2001. 
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Conduite a tenir 

La prevention primaire consiste a ne pas exposer les 
femmes en age de procreer a des medicaments terato- 
genes. Si l’appreciation du rapport benefice-risque 
conduit a proposer le traitement, celui-ci n’est prescrit 
que sous couvert d’une contraception efficace apres 
avoir clairement explique a la patiente les risques d’at- 
teinte fcetale grave pour optimiser 1’ observance de la 
contraception. Lorsque son etat le justifie imperative- 
ment, il n’est pas question de priver une femme enceinte 
du medicament dont elle a absolument besoin. En effet, 
l’absence de soins conduirait a une degradation de l’etat 
de sante maternel avec un retentissement fetal encore 
plus prejudiciable. Le plus souvent, le praticien est 
confronts a revaluation des risques pour un enfant a 
naitre dont la mere a consomme un medicament alors 
meme qu’elle ignorait l’existence de sa grossesse. 11 
s’agit done d’une exposition precoce a la periode la plus 
risquee. Un interrogatoire soigneux doit s’efforcer 
d’ identifier la substance administree, sa posologie, sa 
duree et la periode precise d’exposition. II faut bien sur 
tenir compte de la demi-vie de la substance en cause 
pour apprecier toute la duree d’exposition qui peut par- 
fois se prolonger longtemps apres la derniere prise 
(necessity d’une contraception pendant un mois apres 
1’ arret du Roaccutane et pendant 2 ans apres 1’ arret du 
Soriatane). Avec l’aide du dictionnaire Vidal et d’un 
centre de pharmacovigilance, il est alors possible d’estimer 
le risque. En fait, tres peu de medicaments sont suffi- 
samment teratogenes pour justifier une interruption de 
grossesse. De plus, il n’y a jamais de caractere absolu en 
teratogenese humaine et meme les expositions les plus 
risquees conduiraient au pire a 30% d’atteinte fetale. En 
fonction des donnees cliniques existantes et du calendrier 
teratologique, il est souvent possible de rechercher 
l’existence ou non de cette atteinte fetale (diagnostic 
antenatal echographique) pour delivrer un conseil au cas 
par cas. La decision d’interrompre une grossesse doit 
done tenir compte de l’ensemble des criteres d’exposition, 
de la gravite des atteintes potentielles, des possibility 
de diagnostic antenatal et du souhait des parents. 

Infection et grossesse 

Tous les agents infectieux (virus, bacteries, parasites) 
sont susceptibles d’etre transmis au fetus. Les risques 
de transmission maternofetale sont essentiellement 
presents lors des primo-infections et beaucoup plus rares 
lors des reinfestations ou reactivations. Ils dependent de 
l’agent infectieux et de l’age gestationnel. Globalement, 
a mesure que l’age gestationnel avance, la transmission 
est plus frequente mais la gravite de l’infection fetale 
diminue. Les mecanismes de transmission sont multiples : 
la voie hematogene transplacentaire ; la voie ascendante 
essentiellement en fin de grossesse ou en cas de rupture 
prolongee des membranes ; le contact direct au cours du 
passage dans les voies genitales ; l’allaitement maternel. 


Rubeole 

1. Risque foetal 

En periode preconceptionnelle et jusqu’a 4 SA, le risque 
fetal est negligeable. L’atteinte fetale survient essentiellement 
en cas de primo-infection de 4 a 14 SA (quelques cas 
rapportes en cas de reinfection). Elle est caracterisee par 
des avortements spontanes dans 10 a 15 % des cas ou des 
embryopathies realisant la triade de Gregg avec atteintes 
auditives (58 %, surdite uni- ou bilaterale de gravite variable, 
lesions de l’organe de Corti, lesions cochleaires), atteintes 
oculaires (13 %, cataracte uni- ou bilaterale, chorioretinite 
ou retinopathie, glaucome, microphtalmie), ou atteintes 
cardiaques (13 %, stenose arterielle pulmonaire, coarctation 
de l’aorte, persistance du canal arteriel). Aux 2 e et 3 e 
trimestres, le risque malformatif est quasi nul. 

2. Conduite a tenir 

La prevention primaire consiste a eviter la survenue de 
l’infection au cours de la grossesse. Cela justifie les 
campagnes de vaccination aupres des enfants et jeunes 
adolescent(e)s. Toute patiente en age de procreer ou 
debutant une vie de couple doit beneficier d’un depista- 
ge serologique (examen obligatoire lors de la visite pre- 
nuptiale). En cas de seronegativite, une vaccination doit 
etre pratiquee apres avoir verifie l’absence de grossesse 
(P-hCG serique) et sous couvert d’une contraception 
efficace pour les deux mois qui suivent l’injection. En 
debut de grossesse (visite de declaration), le depistage 
serologique est obligatoire si le statut immunitaire a 
l’egard de la rubeole n’est pas anterieurement connu et 
documente (exiger un resultat signe du laboratoire). En 
cas d’immunite ancienne, un deuxieme et dernier prele- 
vement realise 3 semaines plus tard confirmera definiti- 
vement l’immunite protectrice. En l’absence d’immunite, 
il n’est pas possible de realiser la vaccination (vaccin 
viral vivant attenue contre-indique pendant la grossesse). 
Toutefois, une vaccination anti-rubeolique accidentelle 
pendant la grossesse ne doit pas faire proposer l’inter- 
ruption car les donnees de la pharmacovigilance sont 
rassurantes. Des conseils doivent etre donnes a la 
patiente pour eviter le contage (ne pas frequenter les 
enfants suspects d’infection). Une surveillance serolo- 
gique mensuelle est instauree jusqu’a 18 ou 20 SA puis 
interrompue (le risque malformatif fetal devient nul au- 
dela). En revanche, il faudra vacciner la patiente en post- 
partum sous couvert d’une contraception efficace. En 
cas de contage, aucune injection de gammaglobulines 
pour immunisation passive n’est disponible. En cas de 
seroconversion, Tattitude depend de l’age gestationnel. 
L’avis d’une equipe de medecine fetale est toujours 
recommande. Apres 17 SA, une surveillance echogra- 
phique mensuelle est proposee. Entre 12 et 17 SA, on 
programme une ponction de sang fetal a la recherche de 
signes directs et indirects d’infection vers 18-22 SA (le 
diagnostic d’infection par prelevement de liquide 
amniotique seul n’est pas encore d’une fiabilite suflfi- 
sante). Une interruption de grossesse pour motif medical 
est proposee si l’infection est prouvee, surtout si l’echo- 


760 


LA REVUE DU PRATICIEN 2002, 52 


Gynecologie - Obstetrique 


graphie retrouve des anomalies. Avant 12 SA, il est possible 
de proposer d’emblee l’interruption de grossesse pour 
motif medical, compte tenu de la frequence (90 %) et de 
la gravite des atteintes embryonnaires, ou d’attendre 22 SA 
pour realiser une cordocentese et n’envisager [’interrup- 
tion que si l’infection du conceptus est documentee. 

Toxoplasmose 

1. Risque foetal 

Jusqu’a 16 SA, 1’ infection peut entrainerune embryopathie 
grave dominee par une hydrocephalie et des calcifications 
intracraniennes periventriculaires et sous-corticales. Par 
la suite, le risque diminue progressivement et au-dela de 
30 SA, les infections sont latentes dans 90 % des cas ou 
se manifestent par des lesions discretes (quelques calci- 
fications, chorioretinite isolee). 

2. Conduite a tenir 

Depuis 1978, les autorites sanitaires fran 9 aises ont ins- 
taure le depistage serologique obligatoire pour la toxo- 
plasmose lors de l’examen prenuptial et lors de la decla- 
ration de grossesse (decret n° 78-396 du 17 mars 1978). 
Les femmes non immunisees doivent beneficier d’une 
information sur les mesures destinees a limiter le risque 
de contamination pendant la grossesse (prevention primaire) 
et sont soumises a un depistage serologique mensuel 
pendant toute leur grossesse afin de diagnostiquer une 
seroconversion toxoplasmique, qui reste le plus souvent 
asymptomatique (prevention secondaire). Les regies 
hygieno-dietetiques a respecter sont les suivantes : 

- lavage soigneux des mains apres avoir manipule de la 
viande saignante ou de la terre (rempotage, jardinage) 
et avant chaque repas ; 

- manger la viande tres cuite (jamais saignante ou crue) ; 

- laver a grande eau tous les aliments souilles de terre surtout 
s’ils sont consommes crus (salades, legumes, fruits. . .) ; 

- eviter le contact avec les chats et ne pas s’occuper de 
leur litiere qui devra etre manipulee et nettoyee par un 
tiers (il est possible de vivre aux cotes d’un chat, voire 
de le caresser a condition de se laver soigneusement 
les mains apres le contact). 

Si une seroconversion survient en cours de grossesse, la 
recherche d’une toxoplasmose foetale est indispensable 
(equipe competente en medecine fee tale). Des la preuve 
de la seroconversion, un traitement par spiramycine 
(Rovamycine) est instaure a la posologie de 9 millions 
d’unites reparties en 3 prises quotidiennes. Ce macrolide 
se concentre dans le placenta ou il traite la placentite 
toxoplasmique qui precede la contamination fcetale. En 
cas de seroconversion douteuse, mieux vaut prendre un 
avis specialise avant la prescription de Rovamycine, car 
elle risque de perturber la cinetique des anticorps et 
d’empecher une interpretation formelle. La contamina- 
tion foetale est recherchee par un prelevement de liquide 
amniotique (amniocentese) qui est realise au plus tot 
4 semaines apres la seroconversion et jamais avant 18 SA 
(risque de faux negatif). Une recherche de la presence 


de Toxoplasma gondii est realisee par PCR {polymerase 
chain reaction) et par inoculation du liquide a la souris. 
En cas de negativite, le traitement par Rovamycine est 
poursuivi jusqu’a 1’ accouchement pour eviter une conta- 
mination secondaire a partir d’un foyer placentaire. Une 
surveillance echographique mensuelle est instauree pour 
verifier l’absence de signes d’infection (dilatation ven- 
triculaire cerebrale et calcifications intracraniennes) car 
un diagnostic prenatal negatif n’exclut pas formellement 
une infection foetale. En cas de PCR ou d’inoculation 
positive a la souris, un traitement parasiticide est instaure. 
Il associe la pyrimethamine 50 mg/j (Malocide 1 cp/j) et la 
sulfadiazine 3 g/j (Adiazine 6 cp/j en 3 prises), en cures 
discontinues de 4 semaines entrecoupees de 2 semaines 
de Rovamycine 9 MU/j (millions d’unites). La prescription 
conjointe d’acide folique (5 mg/j) est systematique pour 
limiter la toxicite hematologique du traitement. Ce traitement 
est poursuivi jusqu’a la naissance. En cas d’atteinte echo- 
graphique grave du foetus (hydrocephalie), une interruption 
de grossesse pour motif medical est proposee aux parents. 
A la periode neonatale, des explorations complementaires 
sont realisees (fond d’oeil) et un traitement est poursuivi 
sous controle pediatrique pendant environ 1 an (reduction 
du risque de chorioretinite). 

Cytomegalovirus 

1. Risque foetal 

L’infection a cytomegalovirus (CMV) est la plus frequente 
des infections materno-foetales (transmission dans 40 % 
des primo-infections et moins de 1 % des recurrences). 
On estime que 90 % des foetus infectes sont asymptoma- 
tiques a la naissance mais 8 a 15 % d’entre eux presentent 
par la suite des sequelles neurosensorielles (surdite le plus 
souvent). Parmi les 10 % d’enfants symptomatiques a la 
naissance, 60 a 80 % developpent des anomalies souvent 
extremement severes a type de retard mental profond 
(maladie des inclusions cytomegaliques). Les formes 
graves se retrouvent surtout apres les contaminations 
des l er et 2 e trimestres. 

2. Conduite a tenir 

Le depistage serologique systematique du cytomegalovirus 
en cours de grossesse n’est pas encore preconise en France 
car son interpretation est parfois delicate d’autant que des 
contaminations foetales sont possibles lors d’une recur- 
rence et que les antiviraux specifiques (ganciclovir, fos- 
camet) n’ont pas regu d’autorisation de raise sur le marche 
pour l’infection congenitale. Des conseils simples permettent 
de limiter le risque d’infection surtout pour les populations 
a risque : femmes au contact de jeunes enfants (a la maison 
ou sur le lieu de travail), personnel des unites de reanimation 
et de transplantation, tres jeunes primigestes, femmes 
aux partenaires sexuels multiples ou vivant dans des 
conditions socio-economiques defavorables. 

Les patients doivent eviter le contact avec les larmes et les 
urines des tres jeunes enfants, se laver les mains apres chaque 
change, ne partager ni leur nourriture ni leurs couverts. 
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Une recherche d’infection a cytomegalovirus par serologie, 
viremie et virurie matemelles, est realisee en cas de contage 
ou devant un signe d’appel maternel (fievre inexpliquee, 
syndrome mononucleosique, hepatite) ou echographique 
(retard de croissance intra-uterin, hyperechogenicite 
intestinale, microcephalie, dilatation ventriculaire intra- 
cerebrale). Si la serologie est en faveur d’une infection 
recente ou si la viremie est positive en culture cellulaire 
ou en PCR, il faut evoquer une infection fcetale. La 
conduite a tenir est actuellement discutee mais on peut 
proposer une amniocentese en respectant un delai de 4 a 
6 semaines apres l’infection et apres avoir attendu la dis- 
parition de la viremie. Ce prelevement ne doit pas avoir 
lieu avant 22 SA (risque de faux negatif). Si la viramnie 
est negative, la contamination fcetale est peu probable et 
une surveillance echographique mensuelle est suffisante 
(recherche d’une microcephalie, de calcifications intra- 
craniennes, de calcifications vasculaires cerebrales en 
candelabre). Si la viramnie est positive, la gravite de 
l’infection fcetale est evaluee par une cordocentese et 
des examens echographiques repetes. L’ existence de 
lesions cerebrales echographiques ou IRM (microgyrie), 
d’une thrombopenie, d’une anemie, d’une lymphocytose 
ou d’une hepatite fcetale signent une atteinte severe qui 
peut justifier d’une interruption medicale de grossesse. 


Parvovirus B 1 9 

1. Risque foetal 

La transmission materno-foetale du parvovirus B19 
survient exclusivement lors des primo-infections et est 
maximale au cours du 2 e trimestre. Le risque essentiel 
est la survenue d’un tableau d’anasarque foetal (5 a 10 % 
des cas) en raison d’une anemie par erythroblastopenie. 
Celle-ci peut conduire a la mort du fetus. L’ atteinte 
hepatique est constante et l’atteinte myocardique possible. 

2. Conduite a tenir 

Le depistage serologique maternel n’est ni obligatoire 
ni systematique. II n’est realise qu’en cas de contage ou 
devant des manifestations evocatrices (eruption, arthral- 
gies). En cas de seroconversion, une surveillance echo- 
graphique bimensuelle recherche l’apparition d’une 
anasarque fcetale. Si celle-ci survient ou se manifeste 
d’emblee, une cordocentese est realisee pour evaluer le 
degre d’ anemie fcetale et la corriger par exsanguino- 
transfusion au cours du meme geste. 


Virus de la varicelle et du zona 
1. Risque foetal 

L’ existence de malformations congenitales imputables a 
une varicelle maternelle a ete rapportee pour la l re fois 
par Laforet en 1947. Si la contamination materno-foetale 
a lieu avant 20 SA, il existe un risque malformatif rare 


(< 5 %) marque par des anomalies cutanees (cicatrices 
de repartition metamerique), des anomalies neurolo- 
giques (microcephalie, hydrocephalie...), des atteintes 
oculaires (chorioretinite, cataracte, microphtalmie...), 
des atteintes squelettiques (hypoplasie d’un membre, 
malposition des pieds, scoliose. . .), des atteintes digestives 
et genito-urinaires. Apres 20 a 25 SA, la seule conse- 
quence serait la survenue d’un zona dans la l re annee de 
vie (dans 1 % des cas). Apres 26 SA, le risque essentiel 
est 1’ accouchement premature a la faveur d’une atteinte 
maternelle severe et la survenue d’une varicelle neona- 
tale. Celle-ci survient avec une gravite maximale si la 
mere debute l’eruption varicelleuse dans une periode de 
5 j avant a 15 j apres la naissance. En effet, ce delai ne 
permet pas la protection du nouveau-ne par les anticorps 
maternels. Il en resulte une eruption cutaneo-muqueuse 
generalisee qui apparait entre 5 et 10 jours de vie neonatale 
avec une atteinte pulmonaire et poly viscerale ; le taux de 
mortalite peut atteindre 20 a 30 %. 

2. Conduite a tenir 

En cas de contage varicelleux chez une femme enceinte, 
il faut obtenir en urgence une serologie maternelle, car 
85 a 95 % de la population adulte est immunisee. En 
L absence d’immunite, le recours aux immunoglobulines 
polyvalentes n’est plus recommande car leur efficacite 
n’est pas demontree. En revanche, la prescription d’im- 
munoglobulines anti-VZV disponibles depuis peu de 
temps en pharmacie hospitaliere (ordonnance nominative 
ATU pour autorisation temporaire d’utilisation) est pos- 
sible (injection a realiser le plus precocement possible). 
En cas de varicelle declaree, il est procede a des mesures 
de desinfection cutanee et a l’administration d’antihista- 
miniques pour soulager le prurit. En cas d’atteinte grave, 
une hospitalisation avec isolement est necessaire pour 
lutter contre le risque d’accouchement premature (tocolyse 
efficace pour differer l’accouchement d’au moins 5 j) et 
traiter la mere par aciclovir (10 mg/kg en perfusion sur 
1 h en intraveineux lent toutes les 8 h). Si la varicelle se 
declare avant 20 SA, d’eventuelles malformations fetales 
sont recherchees par echographie. Seules les atteintes 
severes font discuter une interruption medicale de grossesse. 


Hepatite B 
1. Risque foetal 

La transmission transplacentaire du virus de l’hepatite B 
au cours des l er et 2 e trimestres est tres rare (moins de 5 % 
des meres AgHBe positives) ce qui explique l’absence 
de malformations ou de retard de croissance. Le plus 
souvent, l’hepatite aigue pose peu de problemes obste- 
tricaux. En cas d’hepatite fulminante, il existe un risque 
eleve de prematurite, voire de mort fcetale. La transmission 
a surtout lieu en perpartum chez des femmes infectees 
au 3 e trimestre. Le risque est maximal si la patiente est 
positive pour les antigenes HBs et Hbe au moment de 
l’accouchement (jusqu’a 90 %). 
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2. Conduite a tenir 

La recherche de 1’ antigene HBs est obligatoire au cours 
du 6 e mois de grossesse. Pour les femmes atteintes 
d’hepatite B chronique, l’accouchement est mene par 
voie basse en evitant la pose d’une electrode de scalp 
pour l’enregistrement des bruits du coeur. Un bain beta- 
dine et une serovaccination sont administres au nou- 
veau-ne dans les 2 premieres heures de vie [injection 
intramusculaire de 2 mL d’immunoglobulines speci- 
fiques anti-HBs (100 UI/mL) et vaccination en 2 points 
differents]. Les rappels de vaccin sont faits a 1 mois, 
2 mois et 12 mois. L’allaitement est deconseille mais 
peut etre autorise apres vaccination dans les pays defa- 
vorises. Une enquete serologique familiale est necessaire 
pour vacciner les sujets non proteges. 

Hepatite C 

Les principaux facteurs de risque sont les antecedents de 
transfusion sanguine et la toxicomanie intraveineuse. 
Pour ces populations, le serodepistage est souhaitable 
alors qu’il ne fait pas partie des examens systematiques. 
La transmission materno-fcetale est essentiellement peri- 
natale (5 %). Elle est plus frequente si la PCR retrouve 
une replication virale active et en cas de co-infection 
avec le VIH. L’accouchement par voie basse reste autorise 
(role protecteur de la cesarienne possible dans certains 
cas mais insuffisamment evalue a ce jour). Le nouveau-ne 
est baigne dans une solution virucide mais aucune autre 
prophylaxie antivirale n’est disponible. L’allaitement est 
deconseille. Un suivi pediatrique est organise. 

Virus de I’immunodeficience 
humaine (VIH) 

La transmission materno-fcetale est essentiellement 
perinatale (environ 20% spontanement) meme si elle 
peut survenir aux l er et 2 e trimestres. Elle est d’autant 
plus frequente que la patiente est au stade de sida, avec 
une charge virale importante et un taux de lymphocytes 
inferieur a 200/pL. Des facteurs obstetricaux et l’allaite- 
ment maternel favorisent la transmission (accouchement 
premature, rupture des membranes, manoeuvres instru- 
mentales). La serologie VIH n’est pas obligatoire pour la 
declaration de grossesse mais le medecin a l’obligation 
de la proposer. En cas de seropositivite et si la patiente 
souhaite poursuivre la grossesse, il est indispensable 
d’organiser un suivi conjoint par l’obstetricien et l’infec- 
tiologue. Outre la surveillance obstetricale classique - 
depistage du retard de croissance intra-uterin (RCIU), 
prise en charge des conduites addictives, depistage des 
co-infections - les recommandations destinees a limiter 
le risque de transmission sont en evolution permanente. 
L’ attitude actuelle privilegie la cesarienne programmee 
avant rupture de la poche des eaux sous couvert d’un 
traitement par AZT (azidothymidine) en intraveineux 
debute 4 h avant le geste et interrompu apres le clampage 


du cordon. La voie basse peut etre autorisee si la charge 
virale est devenue indetectable avant l’accouchement 
sous l’effet du traitement antiviral. Un bain antiseptique 
est donne au nouveau-ne. Le traitement neonatal par 
AZT en sirop est poursuivi pendant 6 semaines. 
L’allaitement est contre-indique, sauf dans les pays 
defavorises ou les risques de denutrition l’emportent sur 
les risques d’ infection. 

Listeriose 

La listeriose est une maladie infectieuse peu frequente, 
a declaration obligatoire, d’origine alimentaire, due a 
un bacille gram-positif ubiquitaire : Listeria mono- 
cytogenes. La forme typique de l’infection pendant la 
grossesse se deroule en 3 phases : phase d’etat avec 
fievre (isolee dans 20 % des cas), syndrome pseudo- 
grippal, cephalees, signes digestifs (coliques, diarrhees) 
et douleurs lombaires, phase de latence (de 2 semaines 
a 2 mois) avec multiplication de la bacterie et infestation 
silencieuse du foetus, phase d’ invasion ou de reinfection 
avec passage massif de bacteries depuis le placenta vers 
les compartiments maternels et (ou) foetaux (reprise de 
la fievre, menace d’accouchement premature, fausse 
couche ou mort foetale in utero). Le diagnostic repose 
sur la realisation d’hemocultures systematiques a la 
recherche de listeria devant toute fievre superieure a 
38 °C chez la femme enceinte. Le traitement maternel 
de reference est l’amoxicilline (6 a 12 g/j) pendant 
3 semaines en association avec un aminoside (gentamy- 
cine 160 mg/j ) pendant 5 j pour renforcer la bactericidie. 
En cas d’allergie a la penicilline, elle sera remplacee par 
un macrolide. Les femmes enceintes doivent done etre 
informees de la necessite de consulter en cas de fievre 
afin de realiser les hemocultures indispensables au 
diagnostic. Des regies hygieno-dietetiques doivent leur 
etre fournies des le debut de la grossesse (v. Pour appro- 
fondir). 

Vaccins et grossesse 

On admet a ce jour l’absence d’effet nocif pour tous les 
vaccins non viraux (diphterie, tetanos, tuberculose, 
meningocoques, pneumocoques, hepatite B, typho'ide) 
et pour les vaccins viraux inactives (polio injectable, 
grippe, rage, hepatite). Concernant les vaccins viraux 
attenues (polio oral, fievre jaune, rubeole, rougeole, 
oreillons), la precaution qui consiste a ne vacciner que 
les femmes sous contraception efficace demeure mais 
les entorses accidentelles a ce principe ne justifient plus 
une interruption de grossesse. Ainsi, aucun risque tera- 
togene n’a ete rapporte a ce jour avec les vaccins. S’il 
s’agit de vacciner une femme dont la grossesse est 
connue, il ne faut pas hesiter a le faire si un benefice 
maternel et (ou) fatal est attendu (tetanos, grippe, hepa- 
tite B, polio) ou s’il y a un risque reel d’infection mater- 
nelle (rage, fievre jaune, meningite A et C). ■ 
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POURAPPROFONDIR Points Forts a retenir 


Regies de prevention de la listeriose 

Eviter la consommation de fromages au lait cru et a pate molle 
(brie, camembert...). Privilegier les fromages pasteurises, fondus a 
tartiner et a pate cuite sans consommer leur croute. 

Eviter les produits de charcuterie cuite type rillettes, pate. Preferer 
les produits preemballes et les consommer rapidement apres I’achat. 
Eviter les produits de la peche (poisson fume, coquillages...). 

Eviter les graines germees crues (soja). 

Cuire la viande a point. 

Bien laver les legumes crus et les herbes aromatiques. 

Conserver les aliments cuits ou prets a etre consommes a distance 
des aliments crus. 

Respecter les dates limites de consommation. 

Se laver les mains et nettoyer les ustensiles de cuisine apres la 
manipulation d’aliments crus. 

Nettoyer et desinfecter le refrigerateur a I’eau javellisee toutes les 
semaines. Maintenir sa temperature a + 4°C. 

Pour en savoir plus 

Papiernik E, Cabrol D, Pons JC. Obstetrique. Paris : Medecine- 
Sciences, Flammarion : 1995. 

Weschler B, Janse-Marec J, Pechere JC. Pathologies maternelles et 
grossesse. Medsi/McGraw-Hill : 1988. 

Body G, Perrotin F, Guichet A et al. La pratique du diagnostic 
prenatal. Paris : Masson : 200 1 . 


II est indispensable de connaitre et d’appliquer 
les mesures de prevention a l’egard des risques 
fcetaux. On distingue plusieurs niveaux 
de prevention : 

- la prevention primaire qui regroupe l’ensemble 
des dispositions permettant d’eviter l’exposition 
du foetus (par exemple l’absence de prescription 
d’un medicament repute teratogene 

sans couverture contraceptive efficace) ; 

- la prevention secondaire qui regroupe 
1’ensemble des dispositions permettant de limiter 
le retentissement d’une exposition accidentelle 
(par exemple la prescription de rovamycine 

en cas de seroconversion toxoplasmique) ; 

- la prevention tertiaire qui regroupe l’ensemble 
des dispositions permettant d’ assurer 

une exploitation optimale des capacites 
du sujet atteint afin de limiter le risque 
de handicap (par exemple le suivi pediatrique 
des enfants atteints d’un syndrome d’alcoolisme 
foetal pour depister et prendre en charge 
precocement les eventuels handicaps moteurs, 
cognitifs et sensoriels). 
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